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【研究の背景】 
重症心不全に対する治療法としては、現在のところ、
心臓移植しかないが、心臓移植には、ドナーの絶対的
不足を初め、多くの問題がある。そこで期待されてい
るもののひとつが心臓再生治療である．とりわけ胚性
幹細胞（ES 細胞）や人工多能性幹細胞（iPS 細胞）の
ような多種類の細胞に分化する能力を持つ幹細胞を心
筋細胞に分化させ，それを機能が低下した心臓に移植
する細胞移植療法は，最近大変注目されている．しか
し心筋再生のための細胞移植療法を臨床応用するため
にはいくつか解決すべき点がある．なかでも問題なの
は，通常の方法で ES 細胞や iPS 細胞を心筋細胞に分
化させても実際に心筋細胞になる割合は１％程度とき
わめて少ないことである．細胞移植をする時に心筋以
外の細胞や幹細胞が混在していると不整脈や腫瘍の原
因となりえる．したがって細胞移植療法を実際に行う
ためには，幹細胞を高い効率で心筋細胞に分化させる
技術の開発が必要になる．また最近、心臓には幹細胞
が複数種存在し、心臓の傷害時には、その場に遊走し、
心筋細胞や血管の細胞に分化することが分かってきた．
このことは、僅かではあるが、哺乳類の心臓において
も、傷害時には、再生が起こることを意味している．
従って、この再性能を促進することができれば、細胞
移植という方法を用いることなく、体内で心臓の再生
を実現することが可能となる．そのためにも、心筋細
胞分化を強力に促進する因子の同定が重要である． 
 
【研究の成果】 
私たちはこのような高効率心筋分化誘導法の開発のた
めには，幹細胞を心筋細胞に分化させる能力をもった
分泌因子（心筋分化誘導因子）を見つけることが重要
であると考えた．そこで心筋分化誘導因子を発見する
ためにいろいろな実験を行い，今回 IGFBP-4 とよばれ
る蛋白が強力な心筋分化誘導因子であることを明らか
にした．実際に ES 細胞に IGFBP-4 を添加すると，心
筋分化効率は 20 倍以上に増加した．さらに，IGFBP-4
の作用を抑制すると，ES 細胞では心筋細胞への分化が
おこらず，また，カエルでは一度できた心臓が消失す
ることがわかった．つまり，IGFBP-4 は単に心筋分化
を促進するだけでなく，正常な心臓の形成に不可欠な
きわめて重要な因子であることが明らかになった． 
 IGFBP-4は少なくとも６種類存在する IGF結合蛋白
質のひとつで，その名の通り IGF（インシュリン様増
殖因子）とよばれるホルモンに結合しその作用を調節
することが知られていた．しかしながら今回私たちが
発見した IGFBP-4 による心筋分化誘導作用は IGF の
作用とは全く関係なく，IGFBP-4 が発癌や動脈硬化の
発症や老化に重要な WNT とよばれる因子の作用を調
節することが心筋分化誘導に重要であることも明らか
になった． 
【今後の展望】 
今回の発見はまず新しい心筋分化誘導因子を見いだし
たという点で大きな意義がある．今後、IGFBP-4 を ES
細胞や iPS細胞に添加し、高率に心筋細胞へ分化させ、
心臓への移植効果を見ると同時に、心臓傷害時に、
IGFBP-4 を投与し、体内において、心臓の再生が促進
され、傷害が改善するか否かを検討する．もし動物実
験にて、上記のことが確認されれば、心筋梗塞や心不
全の再生治療への応用が可能となろう．さらに
IGFBP-4 が WNT の調節因子であるという知見は，心
臓再生治療のみならず，癌をはじめとする多くの疾患
や老化など他の分野に対しても関係する可能性がある． 
IGFBP-4 が、癌や老化の治療薬としても有用か否か、
検討していきたい． 
